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論文の内容の要旨 


















著者は新規に創出された低分子化合物 E7090と、対照として AZD4547、PD173074、及び Ponatinib
を使用している。組み換えヒトたんぱく質を用いて、キナーゼに対する阻害活性評価と FGFR1に対す
-２ 
る化合物の結合および解離速度定数を測定している。ヒト各種がん細胞株を用いて、in   vitro での
FGFR シグナル解析や増殖阻害評価を実施している。ヒト胃がん細胞を皮下移植したヌードマウスに
E7090 を経口投与し、腫瘍増殖に対する作用を評価するとともに、腫瘍内 FGFR リン酸化変動をウエ
スタンブロットで検出している。また、血液薬剤濃度および FGF シグナル阻害のバイオマーカーであ




キナーゼに対する阻害活性評価したところ、E7090 は FGFR1、2、3 のキナーゼ活性をそれぞれ
IC50=0.71 nmol/L、0.50 nmol/L、1.2 nmol/Lで阻害すること、そして FGFR1、 2、3以外に IC50< 
10 nmol/L で阻害したキナーゼは RET、DDR2、FLT1 のみであることを確認している。FGFR1 に対
する E7090 の結合速度解析を実施し、E7090 は結合定数が大きく、乖離定数が小さい、従来報告され














たんぱく質への結合様式を基にした分類方法で type V 阻害剤と分類される kinase 阻害剤の結合
kineticsに類似していると述べている。臨床で使用されている kinase阻害剤の 80％は type I阻害剤で
あることが知られている。これまでに type V阻害剤として報告されている薬剤はVEGFRおよび FGFR
を含むマルチキナーゼ阻害剤 Lenvatinib のみであり、標的への結合様式の観点から、E7090 は他の
FGFR選択的阻害剤とは異なる特徴を有していると述べている。今回は結合の kineticsのみの解析であ
り、E7090 と FGFR とのアミノ酸レベルでの詳細な結合様式解析に向けて、FGFR1-E7090 の共結晶
構造解析などを行うことが必要であると著者は考えている。また、今回の検討では E7090は FGFR遺
伝子異常を持つ細胞株に対して選択的に増殖阻害活性を示したが、一部の FGFR 遺伝子異常を有する
細胞株に対しては増殖阻害活性を示さなかった。 そのため著者が FGFR1 遺伝子増幅を有する 7 株に
関して、FGFR1 たんぱく質発現量を確認したところ、 E7090 に感受性を示さなかった細胞株では
FGFR1 の発現が検出されなかったことを明らかにしている。このことから、たんぱく質レベルでの
FGFR発現量の違いが感受性を示さなかった要因の１つであると推察している。また、FGFR遺伝子異


















平成 30年 1月 11日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求
め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
 
 
 
 
 
